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すから，やはり，理論科学の必要性が試され
るものでしょう。
In silico創薬と
バイオインフォマティクス
2000年に発表された，慢性骨髄性白血病の
新薬グリベック（イマニチブ）というものが
あります。この新薬の設計は，これまでの手
法とは異なり，その多くの過程で計算機を駆
使したものでした。2000年ごろには，各種の
疾病の原因遺伝子が，全ゲノム配列に先行し
て判りつつありました。慢性骨髄性白血病に
関しては，その原因遺伝子が特定されると，
DNAの並びの情報から，細胞内で生成され
るタンパク質の立体構造を計算機内で予測
し，そのタンパク質の表面にあるアミノ酸の
種類から，活性部位を特定し，その活性部位
と結合する低分子化合物の結合力も計算によ
る予測結果からデザインして，実際の化合物
の合成に至るというものでした。
こうした，計算機内実験のことを「In 
silico」といいます。この In silico創薬の基
盤は，バイオインフォマティクスが担ってい
ることはいうまでもありません。2007年にな
ってこの化合物の実際の結合状態がデータと
なってPDB（アクセッション番号2OIQ）とい
うデータベースに登録されています（図）。
ヒトのタンパク質に係る遺伝子数（設計
図）は，２万2,000個あまりと推定されてき
ましたが，近年では，RNA分子の設計図が，
タンパク質とは別に存在し，その数は１万
5,000個を超えるものになってきました。加
えてペプチド分子の設計図も判りつつありま
す。薬の副作用を考える上では，こうした，
分子群の生成や消滅を網羅的に調べておく必
要があるのです。
研究事例の紹介
ゲノム配列データは，それぞれの分子の設
計図だけではなく，その設計図が，いつ，ど
れくらい利用されるべきかの情報（遺伝子発
現の制御情報といいます）も含んでいること
が判ってきました。MARK38αをターゲット
した関節リウマチの治療薬について調べてみ
ると，マウスによる実験までは成果があるも
のの，ヒトへの臨床試験ではいずれもその効
果が見られない結果となっているものがあり
ます。この原因について，遺伝子発現の制御
情報をヒトとマウスで比べてみると，このタ
ンパク質に関与する他のタンパク質の状況が
大きく異なることが判ります。タンパク質と
いう役者は，ヒトとマウスで相違がなくて
も，使われ方の違いがあるというわけです。
高等学校で使われている化学の教科書にも
登場するシスプラチンという抗がん剤につい
ての研究事例を紹介します。シスプラチン
は，核内のDNAに結合し癌細胞を死に至ら
しめるのですが，癌特異的遺伝子部位だけで
なく，関係のないDNA部位にも結合しま
す。その結果，これが，正常細胞でおこると
重篤な副作用をもたらすことになるわけで
す。筆者の研究室では，バイオインフォマテ
ィクスにより，がん関連遺伝子に特異的な
DNA配列を見つけ，このDNAとだけシスプ
ラチンが結合するような状況を計算機内で再
現する実験を行っています。こうして，改良
型シスプラチンの条件をインフォマティクス
から提案しようとしています。
次世代の創薬研究のみならず医薬データの
活用でも，バイオインフォマティクスは，重
要なツールを提供できるものです。
図　慢性骨髄性白血病とイマニチブ
赤丸で囲んだ部分がイマニチブ
